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Acidi grassi insaturi nelle dermatosi patergiche 


Dott. L. RICCIARDI, Aiuto. 


' Durante il corso di alcune ricerche sperimen- 
tali eseguite da uno di noi (Ricciardi), allo scopo 
di stud. are eventuali correlazoni tra alcune vi- 
tamine e lo shock anafilattico, si vide che in 
queste cond zioni tutt’affatto particolari gli acidi 
grassi insaturi, globalmente, risultavano au- 
mentati rispetto ai valori presenti normal- 
mente nel s.ero d sangue degli stessi animali. 
Se ne comincid a dedurre, in via del tutto ‘po- 
tetica, che in effetti l’incontro ant gene-anti- 
corpo determinante lo shock influiva in un certo 
qual modo sul metabol smo deg-i acd _ grassi 
insaturi e che, se cid poteva accadere in campo 
Sperimentale, analogamente poteva dedursi av- 
Venisse in campo umano in soggetti affetti da 
dermatosi d pendenti da un part.colare stato di 
alterata reattiv.ta verso determ‘nati stimoli, os- 
$a in soggetti in condizioni allerg:che o meglio 
paterg che, 


Osservazioni in questo senso erano gid state ripor- 
fate in precedenza da alcuni Autori i quali, partendo 
dalle osservazioni di Combleet e Pace (1) che, avendo 
Otenuto risultati incoraggianti in seguito a sommini- 
Strazione di olio di lino in adolescenti eczematosi, cre- 
@ettero di poter giungere alla conclusione che alcune 
etmatosi, a patogenesi presumibilmente allergica, 
potevano essere modificate e finanche guarite con la 
Somministrazione di alcuni acidi grassi insaturi. Cosi 
Herlitzka © Montuori (2) che avevano osservato un 
abbassamento del numero di iodio in alcuni asmatici, 
@zematosi, orticarici, ecc., riportarono di aver otte- 
Bato ottimi effetti con la somministrazione di acido 
litolico e linolenico negli stessi pazienti, e, affatto re- 
Centemente, Charpy (3), Ortoleva (4) e Ortoleva e 
Lax (5) poi, compiutamente, studiando le influenze di 
Queste sostanze sulle manifestazioni e sul decorso dei 
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fenomeni allergici elementari giunsero a riportare che 
l’acido linolico, somministrato contemporaneamente 
alla iniezione preparante, attenua notevolmente l’en- 
tita e la durata del fenomeno di Sanarelli-Schwartz- 
mann nelle cavie e nei conigli, e che tubercolotici pol- 
monari, con intradermoreazione alla tubercolina forte- 
mente positiva, presentavano una modificazione in 
senso negativo della stessa intradermo dopo sommini- 
strazione di gr. 3 di acido linolico per os. In questi 
malati inoltre, con un basso numero di iodio iniziale 
nel siero, veniva di concerto, con l’introduzione di 
acido linolico, ad osservarsi un aumento del numero di 
iodio stesso, indice di un aumentato tasso di acidi grassi 
insaturi. 

A questo punto tuttavia, ci sembra opportuna una 
digressione, per notare che gli Autori, in genere, so- 
gliono non tener conto di cid che viene ad essere messo 
in evidenza con la determinazione del cosiddetto 
«numero di iodio » e di quanto viceversa debbasi inten- 
dere per vitamina F, interpretando come carenza di 
vitamina F un basso numero di iodio e viceversa. 

Si deve a Osborne e Mendel (6) l’osservazione che 


’ ratti tenuti a dieta lipopriva presentano un arresto 


di sviluppo e a Evans e Burr (7) che, in particolare, 
si deve alla mancanza nella dieta di certi acidi grassi 
insaturi una sindrome caratterizzata da perdita di peso, 
arresto dello sviluppo sessuale, ovulazione e riprodu- 
zione irregolare, cute secca, sottile, con desquamazione 
furfuracea specie agli arti, orecchie e coda. Successi- 
vamente, invertendo le condizioni sperimentali, i due 
coniugi Burr (8) da un lato videro che era appunto la 
mancanza di acido linolico ed acido linolenico, acidi 
grassi insaturi a 18 atomi di C e' con doppio legame 
etilenico, nella dieta dei ratti a determinare la sin- 
drome descritta e dall’altro, che questa stessa sindrome 
era legata ad un notevole abbassamento del « numero 
di iodio » espressione di una diminuzione di acidi grassi 


~insaturi nel siero di sangue. 


Da questi dati, i due Autori giunsero ad assegnare il 
valore di vitamina agli acidi grassi insaturi responsa- 
bili della sindrome suddetta, limitando pertanto tale 
attributo agli acidi linolico, linolenico e arachidonico. 
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A rendere tuttavia meno categorica questa limita- 
zione, a parte il fatto che per numero di iodio si intende 
la quantita di acidi grassi insaturi in 100 gr. di grasso 
e che tale numero non pud mettere in evidenza alcun 
specifico acido grasso insaturo, comparvero in un pro- 
sieguo di tempo i risultati delle osservazioni di Boer 
e Jaensen (9) e di Sinclair (10) che mostravano una 
azione nettamente curativa della sindrome cosiddetta F 
priva sia da parte dell’acido vaccenico che dell’elai- 
dinico. 


Sicché, dalla maggior parte degli sperimenta- 
tori in questi ultimi tempi, anziché parlare di 
vitamina F o di acido linolico solo, come recen- 
temente lo stesso Burr (11) é giunto a conclu- 
dere nel considerarlo veramente indispensabile, 
si preferisce parlare in genere di acidi grassi 
insaturi, volendo con questi intendere anche 
quelle particolari sostanze che sono capaci, se 
eliminate dalla alimentazione, di determinare 
la sindrome descritta dal Burr. 

Considerando pertanto l’argomento sotto que- 
sto aspetto, numerosi contributi clinici e speri- 
mentali, oltre quelli gia citati, vennero ad es- 
sere riferiti sul metabolismo degli acidi grassi 
insaturi nell’uomo in condizioni normali e nel 
corso di vari stati di malattia. 


Achard, Grigaut e Leblanc (12) trovarono cosi un 
abbassamento del numero di iodio nel siero di sangue 
di malati di tifoide, polmonite ed in un caso mortale di 
eresipela, numero di iodio che tornd viceversa normale 
durante la crisi o la lisi febbrile. Interessante osserva- 
zione venne fatta poi da Hansen (13) nell’eczema 
infantile, ove venne riscontrata ipocolesterinemia e 
diminuzione degli acidi grassi totali net siero; pit tardi 
Hansen, Knot, Wiesen, Sharpmann (14) in altri pa- 
zienti in giovane eta affetti da eczema, potettero os- 
servare nel 50 % dei casi guarigione e nel 25 % miglio- 
ramento con somministrazione di lardo e di olio vege- 
tale, sostanze tutte che contengono notevoli quantita 
di acidi grassi insaturi. Ascoli (15) e la sua Scuola 
trovarono invece aumento degli acidi grassi insaturi 
in genere (determinato col metodo del numero di iodio) 
in sieri di portatori di tumore, indicando pero nella 
tecnica del metodo una delle possibili cause dei loro 
reperti discordanti. Anche in sieri di epatopatici (specie 
itterici), diabetici, e nefropatici Ascoli e Collaboratori 
poterono dimostrare un aumento del numero di iodio. 

Agnetti, riprendendo le stesse ricerche, confermd 
in gran parte i risultati di Ascoli, trovando contempo- 
raneamente un numero di iodio abbassato negli stati 
febbrili in genere. 

Al contrario, le ricerche di Epstein e Glick (18) furono 
negative al riguardo, mostrando nessuna differenza 
degna di nota nel numero di iodio in individui sani ed 
in malati. 

Dal punto di vista terapeutico Manganotti (19) prima 
e Semmola (20) poi hanno potuto segnalare una buona 
azione epitelizzante della .vitamina F applicata local- 
mente in pomata nella cura delle abrasioni e delle ragadi 
cutanee. Epstein, Glick e Gunsberg (21) d’altro canto, 
non ottengono apprezzabili risultati somministrando 
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acidi grassi insaturi in varie dermatosi. Si é in questi 
ultimi tempi, ancora da parte di alcuni Autori, citati da 
Morhardt (22), voluto attribuire alla ricchezza del latte 
di donna in acido linolenico ed altri acidi grassi non 
saturi con 20 e 22 atomi di C, la scarsit& di dermatosj 
eczematiformi dei lattanti al seno rispetto a quelli allat- 
tati artificialmente, il che appare invero una conclu- 
sione un po’ affrettata od almeno troppo comprensiva. 


Da quanto abbiamo dunque riferito, appare 
chiaro che il reperto di una maggiore o minore 
labilita degli acidi grassi insaturi potrebbe es- 
sere, per lo sperimentatore, altamente indica- 
tivo nei riguardi dello studio del ricambio lipi- 
dico in particolari condizioni di malattia non 
solo, ma di concerto, renderebbe evidenti even- 
tuali modificazioni quantitative di quel com- 
plesso di sostanze attive nélla sindrome dei 
ratti descritta da Burr e che é nota come sin- 
drome F priva. 

Premesse quindi tali considerazioni, allo scopo 
di studiare il comportamento dei grassi in- 
saturi in organismi in stato patergico, abbiamo 
determinato in alcuni pazienti il numero di 
iodio o meglio l’assorbimento dell’iodio da parte 
di tali acidi nel siero di sangue. Si tratta di pa- 
zienti affetti da dermatosi a sfondo allergico 
in senso lato, e che noi quindi preferiamo, se- 
guendo i concetti di Réssle e di Urbach, chia- 
mare patergico. In queste malattie cutanee 
(eczema, orticaria, prurigini di Hebra e di Bes- 
nier, eritrodermie da Asbz e eczematidi) non si 
tratta infatti soltanto di fenomeni eruttivi sca- 
tenati da incontro antigene-anticorpo e riveia- 
tori quindi di uno stato allergico, ma anche di 
fenomeni di plurisensibilizzazione (parallergici 
o metallergici) o di condizioni particolari non 
esattamente identificabili come dovute ad in- 
contro antigene-anticorpo, almeno alla luce 
delle nostre attuali conoscenze, e che secondo 
Unrbach devono essere considerate come pater- 
giche in senso stretto. 


La tecnica da noi adoperata é@ stata la seguente: 
all’inizio abbiamo misurato l’assorbimento di iodio 
di 5 cc. di sangue in toto. Il sangue veniva versato 
appena estratto in una provetta contenente 10 cc. di 
alcool-etere (3:1) agitando subito con cura con un 
bastoncino di vetro. Dopo 3 ore circa si filtra a freddo 
spremendo con un dito rivestito di dito di guanto i 
coaguli eventualmente formatisi e si sottopone il fil- 
trato all’azione di 10 cc. di liquido di Hanus (gr. 13,2 
di iodio metallico + 3 cc. di bromo in 1 litro di acido 
acetico glaciale). Si titola in seguito l’iodio rimasto 
libero con tiosolfato di Na n/1o previa aggiunta di 
3 cc. di KI al 15 % e di 30 cc. di H,O. Verso la fine 
della titolazione, quando la miscela assume un color 
giallo-chiaro, si aggiunge 0,5 cc. di amido all’ % per 


N. 
I 
2 
3 
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7 
8 
9 
10 
II 
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13 
14 
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16 
17 
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22 
23 
24 
25 
26 
28 
29 
30 
4 31 
32 
33 
34 
35 
36 
; 37 
38 
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41 
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44 
45 
47 


mmgr. di iodio assorbito da 


N. NOME DERMATOSI too cc. di sangue in toto 
I S. Pasquale, a. 53 Eczema disidrosico delle mani in luetico di 
2 | R. Giovanni, a. 25 .... | Eczema microbico arti inferiori .......... 300 
3 | S. Gennaro, a. 36 ..... Eczema disidrosico delle mani ........... 100 
_ 4 | D. B. Gennaro, a. 51. Eczema disidrosico delle mani ........... 200 
5 | M. Domenico, a. 34.... | Eczema disidrosico delle mani ........... 400 
mmgr. di iodo assorbito da 
100 cc. di siero 
| Eczema del volto e delle mani........... 50 
7 | R. Silvestro, a. 51 Eczema acuto del volto ................- 800 
8 | S. Raffaele, a. 25 ..... | Eczema acuto del tronco e arti superiori.. 840 
9 | D. L. Michele, a. 20 Eczema microbico del volto e delle mani . 250 
II B. Antonio, a. 14 ..... Eczema acuto professionale alle mani .... 700 
12 | D. R. Vincenzo, a. 33 . | Eczema disidrosico delle mani ........... 45° 
13 | C. Giuseppe, a. 39 Eczema impetiginizzato del volto ........ 520 
14 E. Antonio; a. 29 ..... Eczema acuto del volto e delle cosce . 1700 
15 | F. Gerardo, a. 45...... Eczema cronico del volto..............+- 300 
16 | A. Antonio, a. 43 ..... Eczema delle pieghe del gomito e del tronco 1600 
17 | I. Vincenzo, a. 45 ..... ces 1800 
18 | R. Salvatore, a. 35... Eczemamicr. del voltoe parte super. del tronco 600 
19 | M. Giuseppe, a. 18 ... Eczema nummulare al tronco ........... 800 
| R. a. 98,...... Eczema microbico delle mani e faccia interna 
21 | S. Armando, a. 65 .... | Eczema dello scroto ....... gana aan 600 
22 | B. Giuseppe, a. 53 ... 400 
23 | D. C. Gennaro, a. 39 .. | Eczema microbico del volto, addome e cosce 350 
24 | F. Giuseppe, a. 31 Eczema acuto degli arti superiori ........ 500 
25 | M. Carmine, a. 47..... Eczema cronico del volto...........2.00. 1050 
26 | C. Paola, a. 21 ....... Eczema cron. del volto e mani (rientra pegg.) 600 
Eczema subacuto al viso 500 
28 | B. Alfonsina, a. 48 .... | Eczema allergico alla testa e al petto .... 540 
29 | Del S. Giovanni, a. 28 | Eczema disidrosico subacuto alle mani.... 550 
Eczema cronico degli spazi interdigitali 200 
31 | C. Gennaro, a. 42 ..... Eczema acuto delle mani e dello scroto .. 440 
33 | C. Gennaro, a. 50 ..... Eczema impetiginizzato del volto, cronico . 360 
me 2% Eczema cronico nummulare del dorso .... 200 
35 Eczema disidrosico delle mani ........... 
C. Carolina, a..66 ..... Eczema allergico mani e avambracci ..... 650 
Miogentl, a. Eczema allergico mani e addome......... 600 
38 | A. Arnolfo, a. 27 ,.... | Eczematide pitiriasiforme al tronco ...... 360 
39 | R. Federico, a. 23 .... | Eritema orticato al tronco e arti superiori. . 600 
49. | M. Vincenzo, a. 39 ...: | Prurigo di Hebra. Ascaridiosi............ 160 
41 | S. Vincenzo, a. 17 50 
Eritrodermia da Asbenzoli .............. 300 
44 | De Andrea, a. 28 ..... 300 
46 | R. Roberto, a. 23 ..... | Prurigo di Besnier. Asma .............-. 300 
48 | R. Angelo, a. 40 .... Tossidermia da solfo al tronco .......... 360 
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accentuare e precisare il punto di viraggio. Tenendo 
conto che I cc. di tiosolfato fissa 12,7 mgr. di iodio, 
la differenza in cc. tra l’iposolfito adoperato per la 
prova in bianco e quello consumato per titolare il 
campione in esame, riportato a mgr. di iodio e molfi- 
plicato per 100, ci da i mgr. di iodio assorbito da 100 cc. 
di sangue. Perd, siccome il semplice alcool-etere si é 
Tivelato capace di fissare iodio, probabilmente per un 
processo di esterificazione con l’acido acetico iodato 
del liquido di Hanus, venendo cosi a complicare le deter- 
minazioni e a renderle malsicure e siccome d’altra 
parte estraendo con alcool-etere vengono come si 
sa a mettersi in evidenza anche i lipidi complessi che 
fanno parte degli ancora tanto discussi complessi lipo- 
proteici, abbiamo rinunziato»a questo metodo di ri- 
‘cerca per adottarne un altro. 

Abbiamo cioé preso in considerazione il contenuto 
in acidi grassi insaturi del solo siero estraendo i grassi 
contenutivi per mezzo del cloroformio. Precisamente 
ad I cc. di siero fresco limpido abbiamo aggiunto 5 cc. 
di cloroformio. Quantita maggiori di siero si sono rive- 
late dannose in quanto l’assorbimento dell’iodio veniva 
cosi a raggiungere valori pit alti del verosimile. Dopo 
2 ore di permanenza in CHCl, si procede alla filtrazione 
con filtro avviato con CHCl, facendo bene attenzione 
che non filtri del grasso indisciolto sotto forma di 
gocce rosee (in tal caso ripetere la filtrazione). Occorre, 
per compiere correttamente questa operazione, ado- 
perare dei quadratini di carta da filtro abbastanza 
ampi (Io X 10 cm.). Si fanno arrivare, come col metodo 
precedente, ro cc. di liquido di Hanus, si filtra e si 
procede dopo. mezz’ora esatta alla titolazione del- 
Viodio rimasto libero, seguendo le norme gia indi- 
cate. 


Sono stati indagati in tutto 82 casi clinici: 
20 adoperando sangue in toto e 62 adoperando 
il siero. R portiamo nella tabella soltanto i casi 
che ci sono sembrati pit indicativi dal punto 
di vista delle loro condizioni patergiche. 


Abbiamo ritenuto normali i valori da 200 a 400 mgr. 
per 100 cc. di siero col 1° metodo e da 300 a 500 mgr. 
col. 2° e cid in seguito alla media dei valori ottenuti in 
diversi dosaggi di prova. Cid potrebbe sembrare un 
controsenso dato che nel sangue in toto, alla quota 
parte di acidi grassi a legame labile spettante-al pla- 
sma, si aggiunge anche quella di pertinenza dei globuli 
rossi; ma cid si spiega in maniera soddisfacente per il 
fatto che con questo metodo si formano dei coaguli 
di sangue sia pure piccoli i quali impediscono la pene- 
trazione dell’alcool-etere uniformemente in tutto il 
materiale e cagionano percid una resa di iodio libero 
maggiore. Anche in vista di questo inconveniente ab- 
biamo preferito adottare il 2° metodo di ricerca. 

Del 1° gruppo, su 15 casi di controllo 9 sono risul- 
tati normali; 2 con valori inferiori alla norma e 4 con 
valori superiori. Sui 5 casi di dermatosi patergiche: 
3 con eczema disidrosico delle mani e 1 affetto da ec- 
zema microbico, agli arti inferiori sono stati normali, 
mentre I pure con eczema disidrosico alle mani, é stato 
inferiore alla norma. 

Del 2° gruppo su 20 casi controllo: 12 sono risultati 
normali 5 ipo e 3 ipernormali. Dei 42 casi con dermatosi 
patergiche é opportuno fornire un quadro pit detta- 
gliato dividendoli in categorie e seguendo come cri- 
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terio l’estensione della dermatosi pit che la sua mag- \ 
giore Oo minore acuzie. 
Eczemi: 
a) circoscritti: 17 casi di cui 5 con valori normali, 
10 superiori, 2 inferiori al normale; 
b) modicamente estesi: 13 casi di cui 3 con valorj 
normali, 8 superiori, 2 inferiori alla norma.; 
c) generalizzati: I caso con valore superiore alla 
norma. 


Orticarie: 5 casi di cui 3 normali, I super e 1 subnor- 
male. 


Prurigo: 1 prurigo di Besnier normale e 1 prurigo di 
Hebra subnormale. 


Eczematide: 1 normale e 1 superiore alla norma. 
Eritrodermia da Asbz.: 1 caso normale. 
Tossidermia da solfo: 1 caso normale. 


In complesso quindi, su 42 casi si sono avuti 
21 volte valori superiori alla norma, 15 volte 
valori normali e 6 volte valori inferiori alla 
norma. 

Ora appare ev dente, da questo insieme di 
esperienze, che esste un netto spostamento 
verso l’aumento degli acidi grassi insaturi in 
soggetti affetti da dermatosi a sfondo. pater- 
gco, in particolare negli eczemi degli adulti 
rispetto ai controlli. Cercando di dare un’inter- 
pretazone ai dati da noi ottenuti cred amo 
opportuno doverci riferire a quanto ga visto 
da molti A. nei rguardi della funz onalita 
epatica in corso di dermatosi eczematose. Una 
alterata attiv'ta metabolica da parte del fegato, 
specialmente per quanto riguarda il gruppo dei 
lip porterebbe ad un aumento di insatura- 
zione degli ac:di grassi stessi che entrano nelle 
combinazioni molecolari ai fini della sintesi lipi- 
dca e particolarmente Ipoidca, sa per una 
eccessiva attivita delle de drogenasi desaturanti 
epatiche, avviatrici specifiche del meccanismo 
6 ossdativo di dsintegraz one di queste so- 
stanze, sia per una mancata saturaz one. di 
acidi grassi es stenti allo stato insaturo, pro- 
cesso che é pure stato d mostrato con esperienze 
in vivo come evenienza possib‘le da parte del- 
Yorganismo, data la necess'ta d. dsporre di 
acidi grassi a punto -di fusone pid o meno 
basso per gli'scambi nutritivi che si svolgono 
attraverso lé membrane cellulari. Si intende che 
la specifica attivita delle de’ drogenasi dovremmo 
in tal caso intenderla aumentata per effetto delle 
particolari cond zioni paterg che costituenti pre- 
sumibilmnente il sustrato patogenetico della der- 
matosi in atto. 

Un’altra interpretazione del fenomeno po 
trebbe essere la seguente: si tratterebbe di una 
tendenza alla labilizzazione sempre in sedé 
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epatica, dei legami fra gruppi atomici costitutivi 
degli acidi grassi liberi e di quelli legati alla gli- 
cerina e alle basi azotate (colina, colamina, 
sfingosina) per un’accentuarsi della reattivita 
chimico-fisica in senso ossido riduttivo in questi 
punti-chiave della loro struttura molecolare 

Anche in questo caso pertanto, l’attivita cs- 
sido riduttiva sarebbe da intendersi aumentata 
per le stesse condizioni riguardanti lo stato di 
alterata reattivita del soggetto. 


RIASSUNTO 


Gli AA. riportano i risultati ottenuti determinando il 
numero di iodio sul siero in 42 casi di dermatosi pater- 
iche (eczemi, oOrticarie, eczematidi, prurigini, ecc.). 
anno trovato sul 50 % dei casi un aumento di questo 
valore, nel 35,6 % dei casi i valori$ono stati normali, 
nel 14,4 % sono stati inferiori alla norma. Questi referti 
di prevalente aumento del numero di iodio, special- 
mente Osservati nelle forme eczematose, vengono attri- 
buiti ad una maggiore attivita delle deidrogenasi desa- 
turanti epatiche in conseguenza delle alterazioni meta- 
boliche lipidiche in atto in queste dermatosi. 


SUMMARY 


A report is given of the results obtained by establi- 
shing the number of iodine in the serum in 42 cases of 
pathergic dermatosis (eczemas, urticaria, itching, etc.). 
In 50% of the cases an increase of these values was 
found, in 35,6 % oi the cases the values were normal, 
in 14,4 % they were lower than normal. These findings 
of prevalent increase of the number of iodine, observed 
ey in the ecZematous dermatitis, are attri- 

uted to a greater hepatic desaturating dehydrogenase 
activity due to lipoid metabolic alterations operating 
in these dermatosis. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Verf. berichten tiber die Resultate, die sie bei 
der Bestimmung der Jodzahl im Serum bei 42 Fallen 
von —— Dermatosen erhalten haben (Ekzeme, 
Urtikaria, Ekzmatiden, Iuckerscheinungen, usw.). 50 % 
der Falle wies eine Erhéhung der Werte auf, 35,6% 
normale Werte und 14,4 % Werte unterhalb der Norm. 
Diese Befunde einer vorwiegenden Erhéhung der 
Jodzahl, besonders bei den ekzematésen Formen, 
werden einer erhéhten Aktivitat der ungesdttigten 
Dehydrogenasen der Leber zugeschrieben infolge der 
metabolischen Veranderungen des Fettstoffwechsels, 
die bei diesen Dermatosen auftreten. 
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ISTITUTO DI CHIMICA BIOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI GENOVA 
(Direttore inc.: Prof. A. Bonsignore) 


Ricerche sul metabolismo della nicotinamide nel cane 


UGO DACHA 


In una serie di recenti ricerche eseguite in 
questo laboratorio si é dimostrato che la sommi- 
nistrazione di una forte dose di nicotinamide 
(100 mgr. per 100 gr. di peso) determina nei 
ratti un notevole aumento dell’eliminazione uri- 
naria del derivato N, metilato e, nel fegato, e 
non negli altri tessuti, un cospicuo aumento del 
contenuto in piridin nucleotidi. (Bonsignore e 
Bevilacqua 1,2; Bonsignore e Ricci 3, 4, 5). 

L’eliminazione urinaria di N; metilnicotina- 
mide é massima nelle prime 24 ore, resta ele- 
vata nelle seconde 24 ore e raggiunge i valori 
normali solo verso la 72% ora. L’aumento dei 
piridin nucleotidi inizia gia dopo mezz’ora, rag- 
giunge il massimo, con valori 10-20 volte il 
normale, alla 1o0®-12% ora e ritorna alla norma 
verso la 32 ora. 

Vi é quindi una buona corrispondenza nel 
tempo dei due fenomeni, il che ha fatto pensare 
che essi fossero in relazione. Una loro eventuale 
indipendenza é stata esclusa perché nella cavia, 
la quale non elimina il derivato N, metilato, 
manca pure l’aumento epatico dei piridin nu- 
cleotidi (Bonsignore e Ricci, 6). 

Con ulteriori ricerche (Bonsignore e Ricc:, 7) 
si potuto dimostrare che metilnicotina- 
mide non é un precursore diretto dei piridin 
nucleotidi perché non si ha un loro aumento in 
seguito a trattamento con N: metilnicotinamide. 
Restava quindi, come ipotesi pit probabile, 
quella per cui l’N; metilnicotinamide sarebbe un 
derivato della demolizione dei piridin nucleo- 
tidi. 

Le ricerche precedenti, eseguite su ratti, non 
hanno permesso di seguire dettagliatamente su 
uno stesso animale il comportamento epatico e 
l’eliminazione urinaria per poterne stabilire i 
caratteri di reciproca dipendenza. 

Nelle presenti ricerche abbiamo seguito nel 
cane, contemporaneamente, la eliminazione uri- 
naria di N,; metilnicotinamide e il comporta- 
mento epatico dei piridin nucleotidi attraverso 
successive biopsie. 
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CARLO RICCI 


TECNICA 


Quattro cani di media taglia, tenuti a dieta mista 
costante, erano messi in gabbia da metabolismo. Ve- 
niva raccolta l’urina di 24 ore e determinato il conte- 
nuto in N, metilnicotinamide. Stabilita una elimina- 
zione costante, veniva praticata, in anestesia generale 
eterea, una biopsia“del fegato. Si praticava quindi un 
carico con nicotinamide, nella dose di gr. 0,5 per kg. 
di peso corporeo, per iniezione intramiuscolare. Quindi, 
a vario intervallo di tempo (4-8-12-24-32-68 ore), ve- 
nivano praticate successive biopsie. Si aveva cura di 
praticare i prelievi successivi sempre a distanza dalle 
zone epatiche interessate nelle biopsie precedenti. 
Contemporaneamente si raccoglieva l’urina mediante 
cateterismo uretrale. In un caso la raccolta frazionata 
dell’urina é stata eseguita direttamente mediante una 
doppia fistola ureterale. 

I dosaggi venivano praticati, sull’urina e sul fegato, 
secondo la tecnica di Huff e Perlzweig (8), basata sulla 
fluorescenza nell’ultravioletto sviluppata dal prodotto 
di condensazione che si forma trattando con acetone, 
in ambiente alcalino, composti piridinici con N qua- 
ternario. Il composto cosi dosato é riferibile per l’urina 
all’N, metilnicotinamide e per i tessuti ai piridin nu- 
cleotidi ossidati. Infatti, dopo carico con nicotinamide, 
Huff e Perlzweig (9) hanno isolato dall’urina allo stato 
di purezza |’N, metilnicotinamide, controllandone la 
formula elementare. Per quanto riguarda i tessuti 
Robinson e Coll. (10) hanno riscontrato, in condizioni 
normali, perfetta corrispondenza tra i valori ottenuti 
con tale tecnica e quelli con lo sviluppo- dell’Hemo- 
philus parainphluentiae strettamente specifico per i 
piridin nucleotidi. Inoltre Bonsignore e Ricci (3-4-5-7) 
hanno dimostrato che pure ai piridin nucleotidi é attri- 
buibile il composto dosato nel fegato dopo carico con 
nicotinamide. 

Si procedeva nel modo seguente: 


Ad I cc. di urina si aggiungono cc. 0,2 di ac. acetico 
concentrato e gr. 0,1 di carbone adsorbente. Si porta 
a 10 cc. con acqua distillata e si agita per. qualche 
minuto. Si filtra; 1 cc. del filtrato é posto in un pal- 
loncino tarato da Io cc. con 0,5 cc. di acetone distillato 
di fresco e 0,2 cc. di NaOH 6N. Dopo 5’ si aggiungono 
0,3 cc. di HCl 6N e si pone in bagno maria bollente 
per 2’. Dopo raffreddamento si aggiunge I cc. di po- 
tassio bifosfato al 20 % e si porta a volume con acqua 
distillata. Contemporaneamente si allestisce, per ogni 
prova, un contréllo nelle stesse identiche condizioni, 
senza acetone. La fluorescenza del controllo dovuta 
a sostanze presenti nell’urina, di per sé fluorescenti, 
va sottratta da quella del campione in esame. La diffe- 
renza di fluorescenza tra le due prove indica la quantita 
di composto presente nel saggio. 
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tri- Eliminazione urinaria di Ny; metilnicotina=ide (y per cc. di urina) e contenuto epatico di piridin nucleotidi ossidati 
con (y di DPN per gr. di fegato) in cani trattati con nicotinamide. La freccia indica il carico con nicotinamide, 
tico L’intensita della fluorescenza veniva misurata appli- TABELLA I. 
orta cando al fotometro di Pulfrich una lampada Hanau a Mot 
Iche vapori di mercurio contro un filtro standard per il Contenuto in piridin nucleotidi ossidati nel fegato di 
pal- tiocromo (Zeiss BB4). II filtro era stato tarato con varie Cane a vario intervallo di tempo dall’iniezione di nico- 
lato concentrazioni note di una soluzione di N, metilnico- timamide (0,5 gr. pro kg., per via intramuscolare). 
ono tinamide, sintetizzata come gia descritto da Bonsi- Media dei valori ottenuti in 4 animali espressa in y 
ente gnore e Ricci (4), e di DPN di purezza al 35 %. di DPN per gr. di tessuto. 
po- I frammenti di fegato, da 0,3 a 0,5 gr., immediata- 
qua mente dopo il prelievo, venivano pesati con bilancia di vie P 
ogni torsione e deproteinizzati con 10 cc. di ac. tricloroace- : Tempo dall’iniesione in ore 
ion, tico al 10 %. Su 0,5 cc. del filtrato si procedeva come Normals 
vuta per l’urina. = | Ss | «a2 24 | 32 68 
enti, 
th RISULTATI SPERIMENTALI | | 
iti 

Riportiamo nelle seguenti tabelle la-media dei ri- 134 394 | 538 54° 

sultati ottenuti con questa disposizione sperimentale. |e | 
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TABELLA II. 


Eliminazione urinaria di N, metilnicotinamide nel 
cane, a vario intervallo di tempo dall’iniezione di nico- 
tinamide (0,5 gr. pro kg., per via intramuscolare). 

Media dei valori ottenuti in 4 animali espressa in y 
per cc. di urina. , 


Tempo dall’iniezione in ore 
Normale 


24 28 


2375 | 2145 


13 551 | 552 328 1367 | 3266 | 
| | 


Come si osserva, anche nel cane, in seguito a tratta- 
mento con nicotinamide, si ha un aumento del conte- 
nuto epatico di piridin nucleotidi che raggiunge il 
massimo alla 24* ora e ritorna ai valori normali verso 
la 60% ora. L’eliminazione urinaria di N, metilnicoti- 
namide aumenta pure notevolmente e raggiunge i 
valori pid alti alla 28* ora e quindi lentamente discende, 
dimostrando ancora valori elevati alla 72 ora. 

Le relazioni tra l’aumento epatico di piridin nucleo- 

“tidi e l’eliminazione urinaria di N, metilnicotinamide 
sono messe in evidenza nel grafico. 


CONCLUSIONI 


I risultati delle nostre esperienze difnostrano 
che anche nel cane, come gia messo in evidenza 
nei ratti da Bonsignore e Bevilacqua (2), il 
trattamento con dosi elevate di nicotinamide 
per via parenterale provoca una notevole eli- 
minazione urinaria di N, metilnicotinamide e 
un aumento del contenuto del fegato in piridin 
nucleotidi. L’eliminazione urinaria di N, metil- 
nicotinamide e l’aumento di piridin nucleo- 
tidi nel fegato, pur seguendo le stesse linee 
generali, sono, nel cane, in confronto ai ratti, 
pit prolungat' nel tempo. Infatti la curva epa- 
tica di piridin nucleotidi nel cane raggiunge il 
massimo alla 24% ora, mentre nel ratto i valori 
pit elevati si hanno alla 124 ora e la curva di 


eliminazione urinaria’di N; metilnicotinamide,: 


dopo aver raggiunto i valori’ massimi alla 284 
ora, scende pit lentamente essendo ancora note- 
volmente elevata alla 72® ora, periodo in cui 
nel ratto i valori erano ritornati pressoché 
normali. 
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Il confronto tra le due curve (vedi grafico) 
dimostra che l’aumento epatico dei piridin nu- 
cleotidi precede nel tempo 1’eliminazione uri- 
naria di N, metilnicotinamide, eliminazione che 
persiste a mantenersi elevata quando gia il con- 
tenuto epatico di piridin nucleotidi ha raggiunto 
i valori normali. 

Tale osservazione fa pensare che il fenomeno 
epatico preceda quello urinario e che pertanto 
Si possa ammettere come probabile |’ipotesi, 
gia precedentemente prospettata da Bonsignore 
e Ricci (7), per cui la N, metilnicotinamide sia 
un prodotto del catabolismo dei piridin nucleo- 
tidi. 

RIASSUNTO 


Gli AA. dimostrano che la somministrazione di una 
forte dose di nicotinamide per via parenterale, nel cane, 
provoca un aumento del contenuto di piridin nucleotidi 
nel fegato ed una forte eliminazione urinaria di N, 
metilnicotinamide. 

Mediante successive biopsie del fegato e con campioni 
di urina ottenuti con cateterismo uretrale o fistole ure- 
terali, i due fenomeni sono seguiti nel tempo e rappre- 
sentati in grafico. 


RESUME 


« Les AA. ont démontré qu’avec l’injection parentérale 
d’une haute dose de nicotinamide dans le chien on 
provoque une augmentation du contenu de piridin 
nucleotides dans le foie et une abondante élimination 
urinaire de N, méthylnicotinamide. 

Au moyen de successives biopsies du foie et d’ana- 
lyses d’urine prelevée avec cathéterisme urétral ou 
fistules urétérales, les AA. suivent dans le temps et 
répresentent en graphique les deux phénoménes. 


SUMMARY 


The AA. have shown that the parenteral admini- 
stration of a large dose of nicotinamide in the dog 
exerts an increase in the pyridine nucleotides con- 
tent of the liver and a marked urinary elimination 
of methilnicotinamide. 

By serial biopsies of the liver and serial analyses 
of urines obtained either by cathether or from ure- 
theral fistulas, the two phenomena are followed in 
the time and represented in graphic. 
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CLINICA DELLE MALATTIE NERVOSE E MENTALI DELL’UNIVERSITA DI TORINO 
(Direttore: Prof. Dino Bolsi) 


Azione dell’aneurina sintetica sull’eccitabilita 
neuro muscolare nell’uomo 


Dott. MICHELE TORRE 


L’azione dell’aneurina sulla eccitabilita neu- 
romuscolare indipendentemente da ogni carenza 
éstata esaminata da Chauchard (*) nel coniglio, 
nella cavia e nella rana; fu trovato che in questi 
animali essa determinava, per iniezione intra- 
peritoneale, abbreviamento delle cronassie peri- 
feriche con le dosi di 5-10 gamma/kg. Tale 
efietto & parallelo ad una diminuzione delle 
cronassie corticali e delle sensitive. Per dosi di 
35 7/kg. si osserva invece aumento delle cro- 
nassie motrici periferiche. Per la concomitanza 
dell’azione sulle cronassie corticali e sensitive e 
perché l’effetto scompare durante il sonno del- 
lanimale l’Autore interpreta queste modifica- 
zioni delle cronass:e motrici come un effetto 
di subordinazione e paragonabile a quello della 
stricnina. Nella rana l’aneurina in dose di 5-10 y 
provoca infatti convulsioni di tipo stricnico (**). 

Nel presente lavoro viene esaminata l’azione 
dell’aneurina sull’eccitabilita neuromuscolare 
nell’uomo, mediante determinazione delle cro- 
nassie prima e dopo l’iniezione endovenosa di 
questa sostanza. 


Venne usato l’apparecchio Walter-Bourguignon, elet- 
trodo indifferente sullo sterno, elettrodo attivo di 
un cm. quadrato, disposizione delle resistenze e del 
circuito come il solito. 

Vennero scelti il muscolo tibiale anteriore ed il suo 
nervo ed il muscolo gastrocnemio (gemello interno) 
per confrontare l’effetto dell’aneurina su di un nervo 
ésu di un muscolo, aventi una cronassia di subordi- 
nazione fortemente diminuita in confronto a quella di 
costituzione, come il tibiale e su di un altro avente una 
cronassia di subordinazione invariata rispetto a quella 
di costituzione, come il gastrocnemio. 

Dovendo seguire le variazioni eventuali dell’eccita- 
bilita nel tempo dopo l’iniezione di aneurina e per 
garantire un minimo di precisione, che nelle misure 
attraverso la pelle si raggiunge soltanto con prove 
tipetute (ogni misura richiede da‘tre a cinque minuti) 
Per ogni esperimento fu esaminato soltanto un mu- 
scolo eventualmente col suo nervo motore. 

Sono stati eseguiti 15 esperimenti in dieci soggetti 
diversi usando aneurina sintetica (Vibeta). 


(*) CHaucnarp P. - C. R. Soc. Biol. Paris, 1941, 135. 


(**) Sull’eventuale azione centrale dell’aneurina vedi anche 
Culancone F. M. - J] Farmaco, 1, 401, 1946. 


Le dosi da uno a cinque mgr., paragonabili 
quantitativamente a quelle usate da Chauchard 
nel coniglio e nella cavia non provocano alcun 
effetto sulla eccitabilita neuromuscolare del- 
l’uomo, salvo un passeggero aumento delle cro- 
nassie muscolari nella misura sino al doppio 
della cronassia precedente, con ritorno alla nor- 
ma in circa dieci minuti. Questo aumento é 
stato rilevato in cinque esperimenti su nove. 
Esso si osserva tanto nel muscolo tibiale che 
nel gastrocnemio. Nella tabella che segue ven- 
gono riportati i dettagli di 3 esperimenti in 2 
dei quali il fenomeno si é verificato. 


TABELLA I. 
| | Reobase | 
Soggetto | Muscolo o nervo Intensita | Voltageis 
| ; | in mmA | in V. | 
16: 2,5 | 140 | 0,30 
peso Kg.45 | Peroneo superfic. 1,5 90 | 0,40 
7' dopo mgr. 2,5 
di B, endovena 
2 go | 0,50 
Peroneo superfic. = 120 | 0,40 
| 11' dopo l’iniezione 
| Tibiale ant. ..... 2,5 | 120 | 0,35 
| Peroneo superfic. 2 80 | 0,40 
F.- a. 18 Gastrocn.gem. int. | 3 130 | 0,7 
peso Kg. 60 | 9’ dopo mgr. 2,5 
di B, endovena 
Gastrocn.gem.int. | 3 120 | 0,75 
M.-a.26 | Tibiale ant. ..... 2 IIo | 0,25 
peso Kg. 55 | Peroneo superfic. 2 IIo | 0,45 
7' dopo mgr. 5 di 
B, endovena 
Tibiale ant. ..... 2 go | 0,40 
Peroneo superfic. 2,5 | 110 | 0,45 
10’ dopo l’iniezione 
Tibiale ‘ant. ..... 1,5 80 | 0,35 
Peroneo superfic. 2 100 | 0,45 
15° dopo l’iniezione 
| Tibiale ant. ..... | 3,5 | 80 | 0,25 


Con le dosi da 20 a 50 mgr. si osserva una 
rapida diminuzione delle cronassie muscolari che 
dura in media oltre i 20 minuti. La diminuzione 
perd é notevole sul gastrocnemio (sino ad un 
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terzo del valore iniziale e sempre maggiore della 
meta di detto valore, tab. II), molto minore 
nel tibiale anteriore dove discende al massimo 
alla meta del valore iniziale in qualche soggetto 
con la dose di 50 mgr. (tab. III). 


| Reobase 
Soggetto Muscolo 0 nervo 
| mms. | | 
TaBELLa II, 
M. - a. 25 | Gastrocn. gem. int. | 3,5 | 140 | 0,70 
peso Kg. 55 | 5’ dopo mer. 20 di 
| B, endovena 4,5 | 150 | 0,30 
| 15‘ dopol’iniezione | 4,5 | 170 | 0,45 
| 20° » » 4 150 0,50 | 
M: - a. 35 | Gastrocn. gem.int. | 1 90 | 0,85 | 
peso Kg. 75 | 2' dopo mgr. 25 di 
B, endovena I go | 0,85 
10' dopol’iniezione | 1,5 | 90 | 0,30 
13' » » 1,5 go | 0,25 
15/ » » 1,5 go 0,35 
18’ » » 1,5 80 0,50 
22' » » — | — | 0,55 
TABELLA III. 
F. - a. 39 Tibiale ant. ..... 4 170 | 0,45 
peso Kg. 55 | Peroneo superfic. 2,5 | I10 | 0,50 
5’ dopo mgr. 20 di 
B, endovena 
Tibiale ant. ..... 3 150 | 0,40 
Peroneo superfic. 2 100 | 0,50 
8’ dopo Viniezione 
Tibiale ant. ..... 3,5 | 150 | 0,45 
Peroneo superfic. 2 100 | 0,50 
M. - a. 27 Tibiale ant. ..... I 80 | 0,25 
peso Kg. 65 | Peroneo superfic. 1,5 | 110 | 0,20 
6' dopo mgr. 50 di 
B, endovena 
Tibiale ant. ..... 0,5 25 | 0,20 
Peroneo superfic. I 90 | 0,20 
dopo l’iniezione 
Tibiale ant. ..... 0,8 80 | 0,25 
F.-a.14 Tibiale ant. ..... 2,7 | 110 | 0,35 
peso Kg. 45 | Peroneo superfic. 2,5 | 130 | 0,30 
8' dopo mgr. 50 di 
B, endovena 
Tibiale ant. ..... 3 140 | 0,15 
Peroneo superfic. 2,5 | 120 | 0,35 
13' dopo l’iniezione 
Tibiale ant. ..... 2,5 | I10 | 0,20 
2,5 | 110 | 0,15 
2,3 | 100 | 0,20 | 
2,2 | 100 | 0,25 | 


L’effetto cosi diverso sui due muscoli anta- 
gonisti non si giustifica se non per un mecca- 
nismo di subordinazione perché l’effetto sem- 
plicemente periferico dovrebbe essere identico 
nei due muscoli. 
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Si confermano pertanto i risultati di Chau- 
chard nella cavia e nel coniglio. Per altro nel- 
l’uomo tale effetto si raggiunge soltanto con 
dosi 50 volte maggiori e rimane ancora quasi 
esclusivamente limitato ai muscoli di cronassia 


grande. Nei muscoli a bassa cronassia 


m‘nore e non si rileva sul nervo. 

L’aumento della cronassia muscolare rile- 
vata con le piccole dosi non ritengo invece sia 
dovuta a meccanismo di subordinazione poiché 
é eguale nei gruppi antagonisti, @ fugace, non 
aumenta in proporzione alla quantita di aneu- 
rina somministrata ed inoltre é incostante. Ve- 
rosimilmente é@ dovuto a passeggeri effetti sul 
circolo seguenti all’iniezione endovenosa di aneu- 
rina. 2 

Si conferma cosi che ]’aneurina ha nell’uomo, 
nelle dosi terapeutiche, un effetto eccitante, di 
tipo stricnico, indipendentemente da ogni ca- 
renza. Tale effetto @ sensibile a partire dalle 
dosi di 20 mgr. e non si inverte ancora con le 
dosi di 50 mgr., nelle quali probabilmente trova 
un limite di sicurezza per via endovenosa. 


RIASSUNTO 


L’Autore esamina l’azione dell’aneurina sull’ecci- 
tabilita neuromuscolare nell’uomo mediante determi- 
nazione delle cronassie prima e dopo iniezione endove- 
nosa di questa sostanza. Viene confermato nell’uomo 
indipendentemente da ogni carenza l’effetto eccitante 
di tipo stricnico dell’aneurina trovato da Chauchard 
in animali. Le dosi necessarie nell’uomo sono 50 volte 
superiori. Tale effetto é sensibile a partire dalle dosi 
di 20 mgr. e non si modifica ancora qualitativamente 
con le dosi di 50 mgr. 


SUMMARY 


The Author examines the action of aneurin on the 
neuromuscular excitability in man, determining the 
cronaxies before and after intravenous injection of 
such substance. 

It is confirmed in man, independently from any 
carency, the effect of strychnic type of aneurin, found 
by Chauchard in animals. The necessary doses for man 


-are 50 times greater. Such effect appears with doses 


of 20 mgr. and does not change even qualitatively with 
doses of 50 mgr. 


RESUME 


L’Auteur prend en examen l’action de l’anéurine 
sur l’excitabilité néuromusculaire dans homme ¢n 
déterminat les chronaxies avant et aprés injection 
endoveineuse de cette substance. 

On conferme dans l’homme, indépendamment de 
toute carence, l’effet du type strychnique de l'anéu- 
tine trouvé par Chauchard dans les animaux. Les 
doses nécessaires pour |’homme sont 50 fois plus 
grandes. L’effet devient sensible a partir des doses 
de 20 mgr. et ne change encore qualitativement avec 
des doses de 50 mgr. 
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OSPEDALE CIVILE DI LENDINARA (Rovigo) 
(Divisione Medica diretta dal Prof. Bruno Boggian) 


Nicotamide e curve glicemiche (*) 


Prof. BRUNO BOGGIAN 
(Primario e docente) 


Lo spunto a queste ricerche ci é stato dato 
da una breve nota di W. Gordon (1) in cui l’A., 
partendo dal presupposto teorico che il dia- 
bete fosse dato da una deficienza vitaminica 
nel senso che le isole del Langerhans richiedes- 
sero una adeguata quantita di una particolare 
vitamina per poter funzionare normalmente, 
trattd un diabetico, non in cura insulinica, con 
dosi massive di vitamine diverse senza che la 
loro azione si manifestasse sulla glicemia, men- 
tre la somministrazione di acido nicotinico in 
quantita rilevanti diede al paziente tali disturbi 
(violente vampate) da impedirgli il prosegui- 
mento dell’osservazione. 

Provo allora con l’amide dell’acido nicotinico 
somministrandone giornalmente per un mese 
gr. 1,2 per bocca e tenendo il paziente ad una 
dieta rigida di 1200 calorie di cui 70 gr. erano 
proteine, go gr. carboidrati e circa 60 gr. grassi. 
Da una glicemia iniziale di 1,60 per mille si 
passo, al termine della somministrazione di nico- 
tinamide, al tasso assai basso di 0,60 per mille. 
Successivamente, trattando il paziente con la 
medesima dose (gr. 1,2 al giorno) ma facendogli 
osservare una dieta normale, la glicemia toccd 
I'r per mille. 

Sin qui la nota del Gordon il quale cita solo 
questo caso ma non ci dice il comportamento 
ulteriore del tasso glicemico, né ci da alcuna 
interpretazione. 

D’altro canto ci erano noti i vari layori in 
campo sperimentale e clinico intesi a chiarire 
Yazione dell’acido nicotinico sulla glicemia e 


‘ giunti a conclusioni opposte. Citiamo breve- 


mente fra i lavori italiani di cui riportiamo i 
dati bibliografici pid recenti (2-7) le indagini 
di'Greco che ci paiono le pid probative in campo 
sperimentale (8). 


(*) A Bocoran l’impostazione e la stesura del lavoro; 2 BER- 
Torti le ricerche. 


Dott. ALCEO BERTOTTI 
(A ssistente) 


Egli esegui i suoi esperimenti su 15 cani. La quantita 
di acido nicotinico somministrato (per via endove- 
nosa) é variata da 5 a 15 mg. per kg..di peso del- 
l’animale, prelevando il sangue a digiuno, prima della 
somministrazione e poi dopo minuti 30, 60, 120, 180, 
240 dalla iniezione. Le determinazioni sono state ese- 
guite col micrometodo. di Hagedorn-Jensen. Con 5 
mg. di acido nicotinico egli notd dopo mezz’ora una 
iperglicemia che continuava a salire per raggiungere 
il massimo alla fine della seconda ora, per declinare 
poi senza aver per altro dopo 4 ore raggiunto il valore 
normale. L’aumento massimo della glicemia oscillava 
tra il 28 ed il 50 % (in media 40 %). 

Con 10 mg. l’iperglicemia si iniziava in maniera 
pid lieve ma continuava a salire per molto tempo, cosi 
che in tre dei cinque esperimenti il valore massimo 
lo si trovava alla fine della quarta ora, quando lo 
esperimento veniva interrotto; in un altro il massimo 
fu raggiunto alla terza ora e si mantenne immodifi- 
cato sino alla quarta; nell’ultimo infine si poté notare 
dalla terza alla quarta ora un lieve abbassamento 
della iperglicemia senza perd che questa raggiungesse 
il valore normale. 

Con 15 mg. l’iperglicemia @ stata lievissima; il 
massimo lo si é raggiunto alla seconda ora e ha fatto 
seguito poi una rapida diminuzione che in due casi 
toccd livelli sotto il normale. 

Per completezza di ricerche egli volle anche studiare 
l’azione dell’acido nicotinico sulla curva glicemica 
alimentare dopo carico semplice e doppio di glucosio. 

Negli animali in cui furono praticate le curve glice- 
miche alimentari senza e dopo iniezione endovenosa 
di acido nicotinico l’A. non ebbe a notare differenze 
di altezza dei valori glicemici, bensi un pid lento ri- 
torno al tasso glicemico iniziale quando al carico di 
zucchero si associava l’iniezione della sostanza in 
esame. 

Negli animali infine in cui fu praticata la curva 
da doppio carico di glucosio, l’azione dell’acido nico- 
tinico sul tasso glicemico @ stata scarsissima. 


In base a questi risultati il Greco era portato 
a concludere che l’acido nicotinico iniettato 
endovena nel cane, a piccole dosi, esplica una 
lieve azione iperglicemizzante la quale non é 
pit apprezzabile se si impiegano dosi maggiori 
e tanto meno se si esperimenta su curva da 
carico. 
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Le contrastanti conclusioni sopra l’influenza 
del fattore PP sulla glicemia ci lasciarono al- 
quanto perplessi e fu cosi che decidemmo di 
intraprendere delle ricerche sopra l’azione della 
nicotamide sulla curva glicemica a digiuno e 
sotto carico di glucosio in individui normali, 
in epatopazienti ed in diabetici. 

Abbiamo dato la preferenza nelle nostre ri- 
cerche all’amide dell’acido nicotinico (*) anziché 
all’acido nicotinico stesso per la sua maggiore 
tollerabilita come in ricerche preliminari ave- 
vamo potuto constatare. 


RICERCHE PERSONALI 


Le nostre esperienze sono state condotte su tre 
gruppi di soggetti: normali, epatopazienti e diabetici. 


‘ 


Nel gruppo di diabetici le curve glicemiche sono 
state determinate all’infuori del carico di glucosio e, 
nel secondo e nel terzo caso, la somministrazione di 
Nicotamide é stata abbinata a quella dell’insulina. 

Tutte le glicemie sono state detérminate con metodo 
colorimetrico, facendo di ognuna tre letture e accet- 
tando la media di esse quale valore decisivo. 

I risultati ottenuti in ogni gruppo dei soggetti in 
esame sono riportati nei grafici. 


STUDIO DELLE CURVE 
NEI SOGGETTI DEL I GRUPPO (normali). 


Dallo studio comparativo delle curve glicemiche 
nei tre soggetti normali, l’una sotto caricu di glucosio 
senza somministrazione di nicotamide (linea unita) 
e l’altra con somministrazione di gr. 1,20 di nicota- 
mide (linea tratteggiata) appare evidente una diminu- 
zione del tasso glicemico, diminuzione variabile caso 
per caso sia nell’importanza che nel tempo di com- 


| GRUPPO — SOGGETT!I NORMALI 


4 
ow 1 ora ore oe 


1) G. Valentina, anni 45, Kg. 51 


Nei primi due gruppi abbiamo studiato le variazioni 
della curva glicemica da carico orale di gr. 50 di glu- 
cosio con e senza somministrazione di Nicotamide. 

Questo farmaco veniva dato, dalla mezzanotte pre- 
cedente all’esecuzione dei dosaggi di glicemia, alla dose 
di I compressa da gr. 0,20 per un totale di 6 compresse 
(rispettivamente alle ore 0, 2, 4, 6, 8, 10). 


(*) Nicotamide Lepetit. 


4 
ore Ve ore 


Il) R. Gastone, anni 22, Kg. 67 


‘ja oe T ore ore 


Ill) F. Eugenio, anni 58, Kg. 81 


parsa, ma comunque sensibile si che le curve assumono 
una configurazione assai simile tra di loro. La diminu- 
zione raggiunge i seguenti valori massimi: 43 nel 
primo caso dopo 90 min.; 37 nel secondo caso dopo 
trenta min.; 20 nel terzo caso dopo 30 min. Da notare 
anche il diminuito valore glicemico di partenza nella 
prova con somministrazione di nicotamide (che nel 
primo caso raggiunge i 30) ed il fatto che la glicemia 
al termine dell’esperimento (cioé dopo due ore) ancora 
si manteneva notevolmente bassa. 


GRUPPO — SOGGETTI EPATOPAZIENTI 


4 
ora ora ore 


1) C. Silvio, anni 21, Kg. 67 
Ittero catarrale 
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GRUPPO — 


‘Ya ore 1 ore 


4 
1/2 ore 


Ill) M, Pietro, anni 52, Kg. 58 
Morbo di Hanot 


STUDIO DELLE CURVE 
NEI SOGGETTI DEL II GRUPPO (epatopazienti). 


Nei primi due soggetti con lesioni epatiche a carat- 
tere reversibile (ittero catarrale) la risposta ipogli- 
cemica alla somministrazione del solito quantitativo 
di nicotamide (gr. 1,20) appare pronta, sensibile ed 
analoga alla risposta dei soggetti normali; infatti la 
diminuzione tocca i seguenti valori massimi: 35 nel 
primo caso dopo 60 min. e 45 nel secondo caso dopo 
30 min. Nel terzo soggetto invece, con lesioni epatiche 
irreversibili o scarsamente reversibili, é da notare une 
meno pronta e meno sensibile risposta ipoglicemica in 
quanto essa ha inizio solo dopo 60 min. e raggiunge il 
Massimo di 35 dopo 90 min. pur mantenendosi anche 
dopo la seconda ora, cioé al termine dell’esperienza. 
Da notare anche la mancanza della diminuzione in 
partenza e la iperglicemia di comparazione (20) alla 
mezz’ora. 

Quanto al quarto caso esso somiglia stranamente al 
terzo, in quanto anche in questo, oltre alla mancata 
ipoglicemia iniziale della seconda ricerca, si nota con la 
somministrazione di nicotamide una modica iperglice- 
mia dopo mezz’ora ed una susseguente altrettanto mo- 
desta ipoglicemia, quasi a denotare un certo carat- 
tere di irreversibilita della lesione epatica. 


III GRUPPO - DIABETICI 


a) D. V. Fausto, di anni 50, peso kg. 68. Diabete. 

Ore 9 (a digiuno): glicemia 3,25. 

Ore 9,30 (dopo iniezione intramuscolare di gr. 0,20 
di nicotamide): glicemia 3. 

Ore 10,15 (dopo iniezione intramuscolare di gr. 0,20 
di nicotamide): glicemia 2,95. 

Rappresentazione grafica del risultato: 


& 
i L 2 
9 9.30 10s 10,15 


SOGGETTI 


EPATOPAZIENTI 


‘]2 oa 1 ore 


1V) M. Antonio, anni 20, Kg. 60 
Epatite infettiva 


b) B. Roberto, di anni 5, peso kg. 18. Diabete. 

Soggetto tenuto da una settimana a dieta standard 
con 20 unita giornaliere di insulina. 

Glicemia a digiuno: 2,80. 

Glicosuria: 50 %,. 

Nei tre giorni successivi mantenendo uguale la dieta 
e la quantita di insulina si somministrano gr. 1,20 di 
nicotamide al giorno. Al quarto giorno viene determi- 
nata una nuova glicemia a digiuno: 

Glicemia a digiuno: 2,70. 

Glicosuria: 30 
c) S. Angelo, di anni 52, peso kg. 70. Diabete. 

Soggetto tenuto da una séttimana a dieta standard 
con 40 unita giornaliere di insulina. 

Glicemia a digiuno: 2,75. 

Nei quindici giorni successivi mantenendo uguale la 
dieta si somministrano gr. 0,80 di nicotamide al giorno. 

Glicemia a digiuno: 1,60. 

Glicosuria: 6,3 %,. 


STUDIO DELLA CURVA 
NEI. SOGGETTI DEL III GRUPPO (diabetici). 


Soltanto nel primo caso é stata determinata una curva 
vera e propria e nonostante che la ricerca, per cause 
indipendenti dalla nostra volonta, abbia dovuto essere 
interrotta solo dopo 75 minuti, pure ci é stato dato 
modo di constatare come, sotto l’influenza della nico- 
tamide, la glicemia abbia subito una sensibile e progres- 
siva diminuzione (da 3,25 a 2,95). 

Negli altri due soggetti con trattamento abbinato 


. insulino-nicotamidico si @ notato pure una diminu- 


zione del tasso glicemico e del tasso glicosurico, con 
una discesa parallela e molto pitt manifesta nel primo 
che nel secondo caso. 


CONSIDERAZIONI SOPRA I RISULTATI 


I risultati da noi ottenuti con le nostre ricer- 
che appaiono, a prima vista, contrastanti con 
quelli desunti per esempio dalle esperienze di 
Greco poiché, mentre questi con la somministra- 
zione di nicotamide nel cane ha avuto un au- 
mento, noi, al contrario, abbiamo avuto una 
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diminuzione della glicemia. Risultati solo appa- 
rentemente contrastanti poiché gia dagli esperi- 
menti di Greco si era visto come l’aumento 
della glicemia fosse in rapporto inverso alla 
quantita di fattore PP somministrato, sicché 


vien fatto di pensare che anch’egli avrebbe 


potuto constatare una ipoglicemia in luogo:di 
una iperglicemia se tale quantita avesse ulte- 
riormente aumentata. A prova di cid stanno i 
saggi inversi da noi eseguiti. 

“Resta quindi accertato il fatto sperimentale 
che la somministrazione di nicotamide in pic- 
cole dosi da luogo ad iperglicemia mentre la 
somministrazione della stessa sostanza in dosi 
sensibilmente pit elevate da origine ad una ipo- 
glicemia e che, tra l’uno e l’altro risultato, si 
possono ottenere valori intermedi proporzio- 
nali alla qtantita di sostanza impiegata. Con 
quale meccanismo la nicotamide esplica questa 
azione? Si tratta di azione semplicemente inte- 
grativa o di azione farmacodinamica? 

Cercheremo di rispondere per quanto é pos- 
sibile a questi interrogativi tenuto conto che 
l’azione biologica della vitamina PP non é@ 
stata ancora completamente accertata ed in 
particolar modo per quanto riguarda la sua 
azione sulla cellula epatica nonostante i lavori 
di Claar e Malcangi sull’ossalemia, di Chianca 
ed Alfano sull’attivita lipasica del sangue, di 
Morelli e Volpe sull’aumento della colesteri- 
nemia, di Morelli e Greco sull’aumento della 
glicemia, di Merlo sul miglioramento della fun- 
zione desaminante del fegato, in parallelo alla 
secrezione biliare. ed alle condizioni cliniche 
generali ed infine di Villa (9) che ha per primo 
e largamente dimostrata l’azione protettrice 
della nicotamide sul parenchima epatico. 

Non pensiamo si tratti di un’azione integra- 
tiva, anticarenziale anche se Fiessinger, Oliva 
e Magrini (tutti citati da Villa) hanno dimo- 
strato che in numerose affezioni epatiche i 
valori dei corpi nicotinici nel sangue sono note- 
volmente diminuiti e che pertanto esiste «un 
impoverimento generale dell’organismo in vita- 
mina », perché i medesimi risultati noi abbiamo 
ottenuto sia negli individui affetti da ittero 
catarrale come nei soggetti sani e sicuramente 
non carenzati. 

Se la vitamina PP non ha dunque azione so- 
stitutiva essa dovrebbe avere un’azione far- 
macodinamica. 

Non é certo facile spiegare, alla luce delle 
odierne conoscenze, la diversita di risposta che 
si ottiene a seconda che si impiegano piccole 
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o grandi dosi di nicotamide. Mantenendoci nel 
campo puramente ipotetico, noi potremmo pen- 
sare che la vitamina PP agisca sul sistema 
fegato-pancreas, da un lato migliorando con 
piccole dosi la funzionalita epatica attraverso 
una verosimile vasodilatazione si da mobilizzare 
e gettare in circolo glucosio in quantita superiore 
alla norma, dall’altro, a grandi dosi, favorendo 
la glicogenosintesi attraverso una stimolazione 
della secrezione interna del pancreas. 

Questa ipotesi potrebbe trovare un appoggio 
dai risultati ottenuti nel gruppo dei diabetici 
in cui, mantenendo ferma ed invariata la quan- 
tita di insulina, si é ottenuto in tutti un abbassa- 
mento del tasso glicemico, dando |’impressione 
che la somministrazione di nicotamide abbia 
determinato un maggior apporto in circolo di 
insulina. 

Ci preme sottolineare che siamo in un campo 
puramente induttivo, ma l’argomento é molto 
seducente e pertanto meritevole di essere ulte- 
riormente sviluppato ed approfondito. Comun- 
que qualche cosa di concreto possiamo anche 
ricavarne e cioé che nei diabetici, specie di lieve 
entita, la somministrazione di nicotamide per 
via orale pud sostituire del tutto o in parte la 
terapia insulinica senza inconvenienti di sorta 
e con evidente vantaggio pratico dei nostri 
pazienti. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno trattato tre gruppi di pazienti (nor- 
mali — affetti da affezioni epatiche — diabetici) con forti 
dosi di nicotamide determinando le curve glicemiche 
sotto carico di glucosio. Dimostrano che le variazioni 
della glicemia sono in rapporto inverso alla quantita 
di vitamina somministrata: le piccole dosi danno iper- 
glicemia, le dosi alte ipoglicemia. Per quanto riguarda 
il modo di agire — data l’incertezza che ancor oggi 
regna in campo biologico — gli AA. — mantenendosi 
su un terreno puramente induttivo — sono inclini a 
ritenere che esso si esplichi non attraverso un’azione 
anticarenziale ma piuttosto attraverso un’azione far- 
macodinamica sul sistema fegato-pancreas: da un lato 
migliorando, in piccole dosi, la funzionalita epatica si 
da mobilizzare quantita di glucosio superiori alla norma; 
dall’altro favorendo, a grandi dosi, la glicogenosintesi 
attraverso una stimolazione della secrezione interna 
del pancreas. 

Lato pratico della questione potrebbe essere — se- 
condo gli AA. — l’integrazione della cura insulinica net 
diabeti leggeri con la somministrazione di vitamina PP 
sotto forma di nicotamide. 


RESUME 


Les Auteurs ont traité trois groupes de sujets (nor- 
maux, atteints d’affection hépatiques, diabétiques) pat 
de fortes doses de nicotamide en déterminant les 
differentes courbes glicémiques sous l’action du glucose. 

Ils démontrent que le résultat est inversement pro- 
portionnel & la quantité de vitamine PP: hypergly- 
cémie ou hypoglicémie selon qu'elle est employée en 
petites ou en grandes doses. 


Quan 

restant 

enclins 
une ac 

action 
foie-pat 
doses 1. 
e l’au 
la glicc 
sécrétic 
Le c 
selon le 
suline 
mine P 
In t 
and di. 
the gly 
been s 

The 


i nel 
pen- 
tema 

con 
Verso 
ZZare 
Tiore 
‘endo 
zione 


etici 
juan- 
assa- 
sione 
lo di 


nolto 
ulte- 
mun- 
inche 
lieve 


per 
rte la 
sorta 
nostri 


| (nor- 
n forti 
‘miche 
iazioni 
antita 
> iper- 
yuarda 
r oggi 
endosi 
clini a 
azione 
ie far- 
n lato 
tica si 
lorma; 
sintesi 
nterna 


ica nei 
na PP 


(nor- 
es) pat 
nt les 
lucose. 
it pro- 
pergly- 
yée en 


Quant a la fagon dont elle agit, les Auteurs, tout en 
restant exclusivement dans le champ inductif, sont 
enclins & croire qu’elle s’explique non pas a travers 
une action vitaminique, mais plutét a travers une 
action pharmaco-dynamique agissant sur le systhéme 
foie-pancreas: d’un cété améliorant par de petites 
doses la fonction hépatique de fagon 4 mobiliser des 

uantités de glucose. plus fortes que les normales; 
de l'autre cété en favorisant, par de grandes doses, 
la glicogenosynthése a travers une stimulation de la 
sécrétion interne du pancreas. 

Le cété pratique de cette question pourrait étre, 
selon les Auteurs, l’intégration du traitement par l’in- 
suline dans les diabétes légers avec l’ingestion de vita- 
mine PP sous la forme de nicotamide. 


SUMMARY 


In three groups of individuals (normal, hepatic 
and diabetic) treated with high doses of nicotamide, 
the glycemic curves under influence of glucose have 
been studied. 

The AA. point out that glycemic curves are in 


inverted relation with the quantity of nicotamide, 
whether administrated in high or in little doses. 

The AA. are inclined to believe that nicotamide 
works on the hepato-pancreas system by a pharmaco- 
dynamic: action rather than by an anticarential one. 

Nicotamide in little doses ameliorates the hepatic 
function mobilising glucose in quantity greater than 
the normal, while in high ‘doses it favours the gly- 
cogenosynthesis by exciting the internal secretion of 
the pancreas. The AA. thinck that in light forms of 
diabet the insulinic cure could be integrated with 
nicotamide. 
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OSPEDALE FATEBENEFRATELLI-SORELLE - MILANO 
(Divisione medica diretta dal Primario Prof. R. Scalabrino) 


Influenza dell’acido nicotinico sull’edema 


e su alcuni valori ematochimici in casi di glomerulonefrite diffusa 


Dott. GIUSEPPE POZZI, Assistente 


L’azione dell’acido nicotinico (a. n.) sul rene é 
stata studiata sperimentalmente; Positano e 
Ruggieri cosi descrivono il quadro osservato 
all’esame capillaroscopico dell’organo in cani 
e conigli: «si osserva, come fatto caratteristico, 
una netta iniezione di numerosi vasellini che 
prima dell’esperimento non si vedevano, mentre 
che i vasellini preesistenti e visibili si mostrano 
molto pit grossi tanto da dare all’osservatore 
la sensazione del sangue che fluisce in essi ». 
Questo effetto dell’a. n. sul rene @ analogo a 
quello riscontrato sulla circolazione periferica 
di altri organi e ben noto nella letteratura. 

Gia da ricerche precedenti erano note 
zione diuretica dell’acido nicotinico e della sua 
amide (Sotgiu, Daniel, Funck, Lavarello e 
Galan, Gigante e Moreno, Dimitriu, ecc.), l’in- 
fluenza sul livello ematico e sulla eliminazione 
urinaria degli elettroliti e delle altre sostanze 
che sono direttamente o indirettamente in rap- 
porto con la diuresi e col ricambio idrico-salino 
(Biava, Sotgiu, Messina, Mattei, ecc.), le varia- 
zioni dell’idrofilia dei tessuti e della mobiliz- 
zazione dell’acqua (Liaci), ecc. Sono anche noti 
l’influenza di questo fattore vitaminico su alcuni 
valori ematochimici interessanti la funzione re- 
nale (colesterinemia: Biava, Messina; azotemia: 
Messina, Ruggieri). La maggior parte di questi 
dati sono stati gia riferiti da Comi anche nei 
particolari in un lavoro su vitamine e ricambio 
idrico-salino. 

Ma nella terap:a del sintoma edema insor- 
gente talora in nefropatie di ordine medico, il 
trattamento con a.n.non mi sembra abbia susci- 
tato finora, anche nella pratica corrente, quel- 
l’interesse che sicuramente merita, per i risultati 
rapidi e notevoli che se ne possono conseguire, 
specialmente nelle forme a decorso cronico. 

Questo problema di terapia clinica é stato 
affrontato nella nostra Divisione Medica con ri- 
sultati sempre assai soddisfacenti; io riferisco 
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qui su alcuni casi trattati, scelti fra ammalati 
di glomerulonefrite diffusa (in fase acuta, sub- 
acuta, cronica); in questi malati sono state 
studiate, oltre al comportamento della diuresi, 
le variazioni del tasso azotemico, colesterine- 
mico e proteinemico. 

Essi si possono cosi suddividere: 


I caso di glomerulonefrite acuta diffusa; 

1 caso di glomerulonefrite subacuta recidi- 
vante con screzio nefrosico; 

2 casi di glomerulonefrite cronica; 

I caso di glomerulonefrite cronica ¢on scre- 
zio nefrosico. 


ESEMPLIFICAZIONE DI CASISTICA 


Caso N. 1. — C. Nicola da Andria, di anni 16, entrato 
in reparto il 4-I-1947, dimesso il 1-IV-1947. 
Diagnosi clinica: glomerulonefrite acuta diffusa. 
Notizie cliniche: ammalato da 10 giorni, la forma 

morbosa é@ insorta con faringodinia e febbre; dopo 5 

giorni insorgenza di edemi diffusi. All’atto del ricovero 

si nota: stato anasarcatico, sensorio libero; P.A. 

150-100 (R.R.); polso 96, ritmico; T. ascellare 39°; 

Tespiro 32 al m’. 

Nelle prime 24 h. la diuresi é di 500 cc. 

Urine; lavatura di carne, albumina gr. 4 %; sedi- 
mento: ematuria e cilindruria. 

Azotemia: gr. 0,55 %po. 

Proteinemia: gr. 7 %. 

Colesterinemia: mgr. 160 %. 

Il giorno 6 si inizia la cura con penicillina ed acido 
nicotinico alla dose di ctgr. 3 endovena. La febbre regre- 
disce rapidamente fino ad estinguersi al terzo giorno di 
degenza, la diuresi il giorno 9 é di oltre 2000 cc. e di 
2500 cc. il giorno 10; mantenendosi poi oltre i 2000 cc. 
sino al giorno 12, settimo di somministrazione del 
farmaco. 

In seguito la diuresi si stabilisce sui 1250-1300 CC. 
quotidiani. L’edema il giorno 12, e cioé dopo 7 giorni 
di cura vitaminica, @ scomparso. 

Dopo 10 giorni di cura si nota: 

Azotemia: gr. 0,38 %,. 

Proteinemia: gr. 7,12 %. 

Colesterinemia: mgr. 160 %. 

Epicrisi: Dimesso dopo tonsillectomia in buone con- 
dizioni generali. 
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Gli esami ematochimici eseguiti alcuni giorni prima 
di lasciare l’Ospedale hanno dato i seguenti risultati: 

Azotemia: gr. 0,25 %. 

Proteinemia: gr. 7,48 %. 

Colesterinemia: mgr. 156 %. 

Nelle urine si riscontra ancora qualche rara emazia. 


Caso N. 2. — G. Ernesto di Milano, di anni 26; entrato 
in reparto l’11-XII-1946, dimesso il 12-IV-1947. 
Diagnosi clinica: glomerulonefrite subacuta recidi- 

vante con screzio nefrosico. 

Notizie cliniche: di gia curato alcuni mesi or sono 
per nefrite e migliorato tanto da poter riprendere le 
sue occupazioni. Da qualche settimana perd accusa 
astenia e anoressia; da alcuni giorni é insorto edema 
diffuso che é andato rapidamente aumentando di in- 
tensita per cui egli ha chiesto ed ottenuto il ricovero 
ospedaliero. 

All’atto del ricovero in reparto si nota: stato anasar- 
catico, sensorio libero, P.A. 130-80 (R.R.); polso 72 
ritmico, molle; T. ascellare 37,3; respiro 28 al m’. 

Nelle prime 24 h. diuresi: = cc. 450. 

Urine: giallo arancio, P. sp. 1029; albumina gr. 40 %,; 
sedimento: rare emazie, numerosi cilindri ialino-gra- 
nulosi. 

Azotemia: gr. 0,40 %. 

Colesterinemia: mgr. 198 %. 

Proteinemia; gr. 5,40 %. 

La terapia con acido nicotinico viene istituita il 
giorno 30-XII-1946 alla dose di 1 fiala al giorno e viene 
condotta per 10 giorni. 

Nessuna modificazione del quadro clinico ed emato- 
chimico interviene e percid viene sospesa. 

Il giorno 22-II-1947, persistendo le stesse condizioni 
generali notate nei primi giorni della degenza, viene 
ripresa la cura nicotinica alla dose di ctgr. 9 al giorno 
per via endovenosa ed intramuscolo (regioni deltoidee). 
La diuresi dopo 4 giorni di cura é salita a 600 cc. nelle 
24 h. e dopo 12 a I100 cc. 

Il giorno 15-III il paziente emette 5000 cc. di orina 
nelle 24 h. La terapia viene continuata sino al giorno 
12-IV nel quale il paziente viene dimesso. 

Epicrisi: l’ammalato lascia l’Ospedale senza edemi, 
le urine presentano albumina indosabile e la diuresi 
é di cc, 1500. Gli altri dati rilevati sono i seguenti: 

Azotemia: gr. 0,20 %. 

Colesterinemia: mgr. 180 %. 

Proteinemia: gr. 6,50 %. 

Polso 70 ritmico, valido; P.A. 110-60 (R.R.). 

La crasi sanguigna é discreta. 


Caso N. 3. — S. Italo da Milano, di anni 21, entrato 
in reparto il 26-I-1947 e dimesso il 25-IV-1947. 
Diagnosi clinica: glomerulonefrite cronica iperazo- 

temica. 

Notizie cliniche: da 3 mesi accusa astenia, inappe- 
tenza, cefalea e da alcune settimane ha notato modico 
edema diffuso, ma specie localizzato al viso. 

In reparto presenta: lieve succulenza del viso e delle 
tegioni perimalleolari, cute e mucose visibili pallide; 
P.A. 130-60 (R.R.); polso 60 ritmico, valido; respiro 
24 al m‘; sensorio libero. 

Diuresi nelle 24 h. = cc. goo. 

Urine: ambra, p. sp. 1015, albumina 2 %; sedimento: 
emazie sparse, rari cilindri ialino-granulosi, leucociti 
Sparsi. 

Azotemia: gr. 0,92 


Colesterinemia: mgr. 186 %. 

Proteinemia: gr. 7,68 %. 

La diuresi nei primi giorni della degenza é di circa 
1000 cc. pro die. Dopo una settimana di degenza in 
corsia l’azotemia é salita a gr. 1,20 %, la diuresi perd 
si mantiene invariata. 

La curd nicotinica viene iniziata per via endovenosa 
il giorno 2-III-1947 quando il paziente presenta edemi 
modici al viso e l’'azotemia é@ di gr. 0,69 %,. Dopo un 
prolungato trattamento con acido nicotinico (3 fiale 
pro die) la diuresi ha subito un discreto impulso ed ha 
raggiunto i massimi di 2000 cc. e 3000 cc. nelle 24 h. 

Epicrisi: il paziente viene dimesso il giorno 25-IV- 
1947. Non ha cefalea, ha discreto appetito, non ha 
edemi. 

Urine: p. sp. 1009, albumina tracce; 
qualche raro cilindro ialino-granuloso. 

Azotemia: gr. 0,41 %,. 
Colesterinemia: mgr. 184 %. 
Proteinemia: gr. 8,19 %. 
P.A. 140-92; polso 68 ritmico. 


sedimento: 


Caso N. 4. — B. Anselmo da Milano, di anni 41; entrato 

il 5-III-1947 e dimesso il 13-VII-1947. 

Diagnosi clinica: glomerulonefrite cronica con screzio 
nefrosico. 

Notizie cliniche: ammalato dal dicembre u. s., la 
malattia @ iniziata con edemi ed ematuria macrosco- 
pica. Nel gennaio di questo anno viene ricoverato in 
un Ospedale cittadino e vi rimane degente 70 giorni; 
lascia quindi volontariamente l’Ospedale non mi- 
gliorato. 

Nel nostro reparto il paziente presenta un notevole 
stato anasarcatico. Il sensorio é libero, il decubito supino 
poco attivo; P.A. 200-150 (R.R.); polso 82 ritmico, 
teso; respiro 30 al m’; T. ascellare 37°. 

Diuresi = cc. 700 nelle 24 h. 

Urine: lavature di carne, p. ps. 1015, albumina 
13 % 9; sedimento: numerose emazie; leucociti sparsi, 
rare cellule renali, rari cilindri ialini e ialino-granulosi. 

Azotemia: gr. 0,78 %. 

Colesterinemia: mgr. 168 %. 

Proteinemia: gr. 5 %. 

Si inizia la cura con acido nicotinico il 15-IV-1947 
alla dose di 1 fiala endovena al di. La diuresi aumenta 
gradatamente e si porta a cc. 1000-2000 dopo 18 inie- 
zioni. Gli edemi in data 10-V-1947 sono diminuiti pur 
persistendo lo stato anasarcatico. Dopo 30 iniezioni 
la diuresi raggiunge i cc. 1800 quotidiani. L’edema 
é sensibilmente diminuito. Il giorno 11-VI-1947 la 
vitamina viene somministrata anche per via intra- 
muscolare: in tutto 3 fiale al di. Il paziente é ancora 
modicamente edematoso. Si rilevano in questo periodo 
i seguenti ‘dati: 

Azotemia: gr. 0,59 

Colesterinemia: mgr. 170 %. 

Proteinemia: gr. 5,12 %. 

Urine: lavatura di carne, p. sp. 1010; sedimento: 
numerose emazie, rari leucociti, qualche cellula renale, 
qualche cilindro ialino-granuloso. 

P.A. 145-90 (R.R.); polso 78, ritmico, valido. 

Il giorno 29-VI-1947 la diuresi aumenta ancora e 
raggiunge il massimo di 2450 nelle 24 h.; gli edemi a 
questo punto sono nettamente diminuiti; notasi infatti 
modesta succulenza agli arti inferiori ed alla regione . 
lombo-sacrale e cosi pure sono scomparsi quasi comple- 
tamente i versamenti liberi nelle grandi cavita sierose. 
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Epicrisi: il paziente viene dimesso dietro sua insi- 
stenza; le sue condizioni sono notevolmente miglio- 
rate e gli ultimi esami di laboratorio danno i seguenti 
valort: 

Azotemia: gr. 0,25 %. 

Colesterinemia: mgr. 170 %. 

Proteinemia: gr. 5,32 %. 

Urine: ambra, p. sp. 1015, albumina tracce; sedi- 
mento: emazie sparse, leucociti sparsi, qualche cellula 
renale. P 
Caso N. 5. —- F. Franco da Vermezzo, di anni 23, en- 

trato il ‘12-I-1947 e dimesso il 4-V-1947. 

Diagnosi clinica: glomerulonefrite cronica iperazo- 
temica. 

Notizie cliniche: da qualche mese accusa astenia, 
modica cefalea, dolenzia precordiale; da alcune setti- 
mane presenta un lieve edema al viso ed alle regioni 
perimalleolari. 

In reparto presenta: stato anemico cospicuo, sensorio 
libero; P.A. 155-118 (R.R.); polso 76 ritmico, duro. 

Diuresi: cc. 2500 nelle 24 h. 

Urine: paglierino pallide, p. sp. 1010, albumina tracce; 
sedimento: qualche rara emazia, qualche cilindro ialino. 

Azotemia: gr. 1,68 %,. 

Colesterinemia: mgr. 174 %. 

Proteinemia: gr. 7,70 %. 

Si inizia la cura con acido nicotinico il giorno 16-VI- 
1947 e Si praticano 30 iniezioni endovena, una al di; 
dopo questo periodo di cura l’edema é lievemente dimi- 
nuito alla faccia, ma persiste in sede perimalleolare, 
l’azotemia é diminuita sino a gr. 1,26 %, la colesteri- 
nemia e la proteinemia sono immodificate, la diuresi 
non ha subito aumenti sia pure transitori, anzi é dimi- 
nuita. La cura vitaminica viene ripresa dopo un periodo 
di sospensione della durata di circa un mese, ma anche 
con questo secondo tentativo fatto con 3 iniezioni al 
di non si notano buoni risultati; viene dimesso dietro 
sua richiesta. 

Epicrisi: il malato il giorno 4-V-1947 presenta: 

Oligoemia, P.A. 180-128 (R.R.), poliuria isostenu- 
rica = 2200-2500 cc. nelle 24 h. 

Urine: paglierino chiaro, p. sp. 1009, albumina tracce; 
sedimento qualche emazia, rari leucociti, qualche cel- 
lula renale. 

Azotemia: gr. 1,19 %,. 

Colesterinemia: mgr. 176 %. 

Proteinemia: gr. 7,68 %. 
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COMMENTO ALLA CASISTICA 


Dalla disamina dei casi testé descritti spicca 
in modo veramente singolare il risultato otte- 
nuto nei casi N. re N. 2. 

Nel primo caso l’azione del farmaco ha risolto 
subito il blocco glomerulare ischemico favo- 
rendo una diuresi che ha assorbito gli edemi 
nel giro di qualche giorno e condotto l’azotemia 
nei limiti della norma. La letteratura che si é@ 
occupata dell’argomento é unanime nel rico- 
noscere all’acido nicotinico un’azione rapida e 


giornate di cura 
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Caso N. 1 = Glomerulonefrite acuta diffusa 


risolvitrice dell’angiospasmo il quale proba- 
bilmente @ legato, come dird pit avanti, ad 
uno stato carenziale di fermenti respiratori che 
favoriscono anche la normale funzione della 
cellula renale. 

Nel caso secondo si osserva una diuresi vera- 
mente imponente con l’impiego di acido nicoti- 
nico alla dose di ctgr. 9 pro die, diuresi che ha 
superato i'5000 cc. nelle 24 h. ed ha eliminato 
rapidamente lo stato edematoso. 


20) 


Caso N. 2 - Glomerulonefrite subacuta diffusa con screzionefrosico 


Diuresi cc, nelle 24h ----- Azotemia gr. %, 
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Proteinemia gr. % 
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CasolN. 3 - Glomerulonefrite cronica 


giornate di cura.., 


4) 72) 164 20) 40 60) 90; 


2.00 oo 
2500} 7, 
$000,251 : 
roba- Caso N. 4 = Glomerulonefrite cronica con screzio nefrosico 
i, ad 
i che 
della giornate di cura 2; 4; 6) Cal 7o| 30} 2} 4) 6| S| 
veta- 
icoti- 
55) 
Caso N. 5 - Glomerulonefrite cronica 
Azotemia gr. Proteinemia gr. % Colesterinemia mgr. % 


——— | Considerando gli altri casi si vede che l’in- favorito la diuresi, ma questa @ sempre stata 
fuenza del farmaco sulla diuresi, sull’edema e sui pigra ad incrementarsi e non ha mai raggiunto 

valori ematochimici presi in considerazione édi- i  livelli registrati nel caso precedente per 
"——— [Versa a seconda dello stadio della malattia renale. cui l’edema @ persistito a lungo alternando 
Nel caso N. 3e nel N. 4]a vitaminaintrodotta periodi di stazionarieta a periodi di blanda 

ae pet via endovenosa e intramuscolare ha sempre regressione prima di avviarsi lentamente 
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verso la netta attenuazione o la definitiva 
scomparsa. 

In questi due casi si sono pure ottenuti miglio- 
ramenti dei valor: ematochimici presi in esame. 
Nell’ultimo caso, malato F. Franco, scarsissima 
é stata l’influenza terapeutica dell’acido nico- 
tinico. La diuresi non si é modificata, cosi pure 
i valori ematochimici e scarsamente lo stato 
di succulenza del sottocute. 

La deduzione che nasce da questa esposi- 
zione é che l’acido nicotinico ha azione ottima 
quando la malattia renale non ha leso in modo 
irreversibile il complesso glomerulare (anche nelle 
nefrosi secondo qualche autore: Loéhlein, Micheli, 
Villa, Spiihler, ecc.); meno spiccata a mano a 
mano che la malattia, e qui intendiamo natu- 
ralmente le forme bilaterali ematogene diffuse 
come i casi trattati, accentua il danno parenchi- 
male; sino ad arrivare all’inefficacia terapeutica 
nelle forme croniche iperazotemiche, 3° stadio, 
in cui l’ultimo respiro funzionale dell’organo é 
dato dalla poliuria isostenurica. 

Per quanto concerne la dose del farmaco é 
noto che in queste forme morbose -si pud lar- 
gheggiare senza timore di inconvenienti e che 
anche nei piccoli pazienti si possono prescrivere 
dosi alte (ctgr. 20-30 endovena nelle 24 h. se- 
condo Mancini). Il Ruggieri riferisce di aver 
somministrato nei suoi casi acido nicotinico 
sino a g ctgr. al giorno quasi sempre per via 
endovenosa. La terapia orale (gr. 0,5 tre-quattro 
volte al di) veniva usata dal Ruggieri come 
cura di mantenimento quando la sindrome glo- 
merulonefritica era nettamente e stabilimente 
migliorata. 

Nei nostri pazienti abbiamo 
il nicotene della Ditta Lepetit a dosi in funzione 
dello stad’o della malattia, e cosi nella forma 
acuta é stata sufficiente la dose minima del 
farmaco nella sua forma iniettabile per ottenere 
un rapido sblocco dello spasmo arteriolare. La 
dose massima quotidiana somministrata ai no- 
stri pazienti é stata di 9 ctgr. nelle forme sub- 
acute e croniche. Non abbiamo somministrato 
acido nicotinico per via orale. 


IPOTESI SUL MECCANISMO D’AZIONE 


Nella interpretazione del meccanismo attra- 
verso cui possono essersi svolti gli effetti clini- 
camente riscontrati, si affacciano due ipotesi: 
quella dell’azione puramente farmacodinamica 
vasale dell’a. n. (effetto dell’introduzione acuta) 
e quella dell’azione vitaminica vera e propria 
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(azione sul ricambio lipo-proteico, glucidico, 
idrico-salino, ecc.). 

A questo proposito Comi scrive: «se l’aumen- 
tata circolazione promossa dalla vitamina nel 
circolo rendle pud essere una condizione favo- 
rente lo stabilirsi di una risultante diuretica, 
pur tuttavia, le molteplicita delle circostanze 
organiche in cui la vitamina PP svolge tale ef- 
fetto mi pare debba esulare dal campo troppo 
ristretto di una semplice modificazione della 
corrente circolatoria. E cid tanto pit quando si 
considera, ad esempio, l’azione diuretica in- 
dotta dall’acido nicotinico in talune malattie 
quali: epatiti, anemia di Biermer, cirrosi epa- 
tica iniziale, nelle quali @ ovvio che non pud 
bastare uno stimolo vasodilatatore per lo stabi- 
lirsi di un’azione diuretica ». 

D’altra parte, senza voler discutere il pro- 
blema patogenetico dell’edema nelle nefropatie, 
é noto che accanto alla concezione di Volhard, 
di Fahr e di Kilin di modificazioni vascolari- 
tiche e circolatorie nella insorgenza dell’edema 
nelle glomerulonefriti, da molti AA. sono stati 
invocati, nei processi nefrosici, errori del ri- 
cambio che, « lungi dalJ’essere determinati 
dalla nefropatia, la precedono e, con ogni pro- 
babilita, la. promuovono » (Cassano). Questi er- 
rori del ricambio possono interessare precipua- 
mente i lipidi (diabete lipurico di Galdi e Cas- 
sano, carboniuria disossidativa di Villa) oppure 
i protidi (diabete albuminurico di Epstein, 
quadro ipodisprotidemico Poli); nell’evoluzione 
del processo nefrotico si osserva, secondo al- 
cuni AA., che l’alterazione iniziale non é loca- 
lizzata nei tubuli e tanto meno nei glomeruli, 
ma esiste un’iniziale patia plasmatica cui se- 
guono le alterazioni glomerulari ed infine quelle 
tubulari. 

Noi abbiamo quindi gia due concezioni fonda- 
mentali della patogenesi dell’edema che si pos- 
sono in un certo senso parallelizzare con le due 
suddette. ipotesi interpretative del meccanismo 
dell’azione diuretica dell’a. n.; il parallelismo pud 
essere esteso ad una terza teoria che scaturisce 
dalla moderna dottrina della patogenesi aller- 
gica delle glomerulonefriti e che trova riscontro 
nell’azione antiallergica dell’a. n. (Businco, Dai- 
now, Butturini, ecc.). 

Molto probabilmente il meccanismo d’azione 
pid importante dell’a. n. é quello che esso svolge 
nei tessuti come vitamina capace di condizio- 
nare una maggiore eliminazione di acqua e di 
sali, cosi come in particolari situazioni tossiche 
esercita un’azione antitossica. Partecipano in 
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genere collateralmente 4 questo meccanismo 
fondamentale le proprieta angiotrope ed anti- 
allerg che; che se da caso a caso potra essere 
invocato l’uno o l’altro di questi meccanismi 
in maniera prevalente, nella risultante si rico- 
noscera sempre l’azione vitaminica specifica, 
senza della quale sarebbe difficilmente spiega- 
bile anche quell’impulso all’effetto diuretico di 
altre sostanze che, come nel caso dei diuretici 
mercuriali, viene determinato dall’a. n. quale 
espressione di potenziamento e di risveglio 
della funzionalita dell’organo e dei suoi processi 
ossidoriduttivi intracellulari. 


CONCLUSIONI 


In conclusione, dalle mie esperienze risulta 
che nelle glomerulonefriti diffuse e specie nelle 
forme acute e nelle nefrosi secondarie a glo- 
merulonefrite la medicazione con acido nicoti- 
nico sia sempre da istituirsi il pid presto pos- 
sibile; la sua azione farmacod:namica e vita- 
minica porta sovente e rap damente verso ri- 
sultati brillanti e insperati che tornano a vero 
conforto del paziente specialmente quando sotto 
limpulso del farmaco questo vede dissolversi 
ledema, sintomo sempre preoccupante per lui 
e che gli infonde una profonda e penosa sen- 
sazione di malattia. 


RIASSUNTO 


L’A. espone i risultati clinici ottenuti con |’impiego 
di acido nicotinico per via endovenosa e intramusco- 
lare in casi di glomerulonefriti diffuse (acuta, sub- 
acuta, cronica con e senza screzio nefrosico) eviden- 
ziando la notevole efficacia del farmaco sulla diuresi 
e nella eliminazione degli edemi, nelle modificazioni 
dei tassi azotemici, colesterinemici e proteinemici. 

Rileva che la vitamina ha un’azione notevole nelle 
forme acute, meno nelle forme croniche. 

Discute del meccanismo d’azione farmacologico del 
medicamento che secondo 1’A. é legato all’azione com- 
binata farmacodinamica e vitaminica. 


SUMMARY 


The A. states the clinical. results obtained by the 
use of nicotinic acid through intramuscul, and in- 
traven. injections in cases of diffuse glomerulone- 
phritis (acute, subacute and chronic, with or without 
nhephrosic damage), putting into evidence the great 
efficiency of the drug on the diuresis and the elimina- 
tion of edemas, on the modification of the azotemic, 
cholesterinemic and proteinemic rates. 

He points out that the vitamin has a remarkable 
action in acute cases and less marked in chronic cases. 

He discusses the mechanism of the pharmacological 
action of the drug which is tied to the combined phar- 


and vitaminical action of nicotinic 
acid. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der V. fuehrt die klinischen Resultate an, die er 
mit der intravenoesen und intramuskulaeren Anwen- 
dung von Nikotinsaeure bei diffuser Glomerulonephritis 
(akuter, subakuter und chronischer mit und ohne 
nephrosischem Schade) erhalten hat und betoent die 
erhebliche Wirksamkeit des Pharmakums auf die 
Diurese, auf die Ausschwémmung der Oedeme und 
auf die Veraenderung des Stickstoff-, Cholesterin- und 
Proteinblutspiegels. 

Er hebt hervor, dass das Vitamin eine bemerkens- 
werte Wirksamkeit bei den akuten Formen hat, eine 
geringere bei den chronischen Formen. 

Er eroertert den pharmakologischen Aktionsmecha- 
nismus des Medikamentes, der in der kombinierten 
Wirkung der Nikotinsaeure als Pharmakum und als 
Vitamin besteht. 
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Un nuovo fattore vitaminico 


per la terapia antianemica 


LEPETIT 


ACIDO FOLICO SINTETICO 


Compresse da mgr. 5 
Fiale da mgr. 15 
Fiale Urto da mgr. 50 


CON LA PRIMA SINTESI IN EUROPA 
DELL’ACIDO FOLICO (FATTORE ANTIANE- 

MICO) LA LEPETIT S. A. COMPLETA LA 
FABBRICAZIONE DI TUTTE LE VITAMINE DEL GRUPPO B 
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ALFADOL 
FLAVENE 
FOLEMINA 


GALAVIT 
NICOTAMIDE 
NICOTENE 
PABASIN 
PANBETINA 


VIBETA 


VIDERMA 
VI-K 

VI-K 46 
VINUTRINA 


VITADOL 


VITADOL URTO A.G. 
VITADOL CALCIO 


VITALFA 


Vitamine A e D, 


gocce 


Vitamina B, - Lattoflavina 
compresse - fiale 


Vitamina B. o Vitamina M - Acido folico 


compresse - fiale normali 
urto: fiale 


Polivitaminico in latte, cacao e zucchero 
tavolette - liquido 


Vitamina PP - Amide nicotinica 
pastiglie gommose - compresse - fiale 


Vitamina PP - Acido nicotinico 
compresse - fiale 


Vitamina H, - Acido p-aminobenzoico 
compresse - fiale 


Complesso vitaminico B sintetico 
compresse: normali, forti 
fiale: normali, forti, fortissime 


Vitamina B, - Aneurina 
compresse - fiale: normali, fortius 
urto: fiala, flacone 

Vitamina B, - Piridoxina 
fiale: normali, fortius 


Vitamina K - Q-metil-1, 4-naftochinone 
discoidi - fiale: normali, fortius 


Vitamina K - Q-metil-1, 4-naftochinone 
fiale: normali, fortius 


Vitamine A, B,, B, B. C, K, PP, 
Ca Pantotenato - capsule 
Vitamina D, - Calciferolo 


discoidi - gocce: normali, fortius 
urto: fiala, flacone 


Vitamina D, - Calciferolo 
flacone soluzione alcool-glicerica 


Vitamina D, e oleato di calcio 
fiale 

Vitamina A - Axeroftolo 

gocce - fiale 


(SPEDIZIONE IN ABBONAMENTO POSTALE ~- GRUPPO IV) 
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